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Prisutnost antitijela na ljudske leukocitne antigene (Human Leukocyte Antigens – HLA) je značajan terapijski izazov u transplan-
taciji organa. Senzibiliziranost (Panel Reactive Antibody – PRA >10%) primatelja transplantiranog srca povezana je s nastankom 
niza kliničkih sindroma koji utječu na kratkotrajno, a moguće i na dugotrajno preživljenje bolesnika. 
Prikazujemo slučaj modulacije imunog sustava u pripremi za transplantaciju srca visoko senzibilizirane bolesnice. Prema našem 
saznanju, to je prvi slučaj provedene terapije desenzibilizacije u transplantaciji solidnih organa na području Republike Hrvatske. 
Bolesnici je zbog dekompenzirane primarne dilatativne kardiomiopatije ugrađen sustav za potporu lijeve klijetke kako bi preži-
vjela do transplantacije srca. Obradom za listu za transplantaciju dijagnosticirana je gljivična pneumonija i visoki stupanj sen-
zibilizacije na HLA (PRA 97%). Protokol desenzibilizacije uključivao je mikofenolatmofetil, takrolimus, terapijske plazmafereze 
i imunoglobuline uz ranije uključenu antifungalnu terapiju. Navedenim smo postupkom smanjili PRA na svega 6%. Nažalost, 
tijekom sljedećih nekoliko tjedana nije nađen odgovarajući davatelj, te je bolesnica umrla zbog multiorganskog zatajenja. 
Izbjegavanje nastanka alosenzibilizacije ranom transplantacijom, izbjegavanjem transfuzija, upotrebom koncentrata eritrocita sa 
smanjenim brojem leukocita izuzetno je važno kod potencijalnih primatelja transplantiranih organa kako bi se smanjilo vrijeme 
čekanja na adekvatan organ, mogućnost razvoja brojnih komplikacija i smanjilo smrtnost bolesnika. 
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UvOd 
sustavi za potporu lijeve sr9ane klijetke (Left ven-
tricular Assist device - LvAd) sve se 9ešće koriste 
u lije9enju bolesnika s teškim zatajenjem srca kako 
bi im se omogućilo preživljenje do transplantacije. 
Jedna od komplikacija ugradnje LvAd u potenci-
jalnih primatelja sr9anog transplantata je nastanak 
antitijela na ljudske leukocitne antigene (human le-
ukocyte antigens - HLA), tj. senzibilizacija primate-
lja (1,2,3). Povećan postotak antitijela na HLA u bo-
lesnika s ugra:enim LvAd nastaje zbog kontakta 
izme:u bolesnikove krvi i površine LvAd što uzro-
kuje aktivaciju limfocita i primjene transfuzija kon-
centrata eritrocita tijekom ugradnje LvAd (4). Anti-
HLA protutijela povezana su s dužim 9ekanjem na 
odgovarajući organ, povećanim rizikom od ranog 
gubitka grafta i, prema nekim autorima, kraćim 
preživljenjem transplantiranog bolesnika (1,5,6,7,8). 
tijekom godina razvijeni su razli9iti imunosupre-
sivni protokoli s ciljem smanjenja razine anti-HLA 
protutijela i postizanja uspješne transplantacije so-
lidnih organa. 
CILJ rAdA
Cilj rada je prikazati slu9aj modulacije imunog su-
stava u pripremi za transplantaciju srca visoko sen-
zibilizirane bolesnice. Prema našim saznanjima to 
je prvi slu9aj provedene terapije desenzibilizacije u 




Bolesnica, ro:ena 1951. g., hospitalizirana je u našoj 
ustanovi zbog terminalnog sr9anog zatajenja zbog 
primarne dilatativne kardiomiopatije i posljedi9ne 
mitralne insuicijencije. Primijenjenom konzerva-
tivnom terapijom nije postignuto poboljšanje klini9-
kog stanja bolesnice koja je bila trajno ovisna o pot-
pori inotropa. zbog teškog općeg stanja bolesnici je 
ugra:en LvAd kao mehani9ka potpora srcu da bi 
preživjela do transplantacije i zapo9eta je obrada za 
stavljanje na listu za hitnu transplantaciju srca.
U sklopu obrade za transplantaciju srca odre:ena je 
i razina anti-HLA protutijela. Na:ena je prisutnost 
visoke senzibilizacije na HLA s rasponom reaktiv-
nih antitijela (PrA - Panel reactive Antibody) 97%. 
Bolesnica je anti-HLA protutijela razvila najvjero-
jatnije tijekom prethodnih trudnoća, zbog ugradnje 
LvAd, ali i zbog transfuzija velikih koli9ina kon-
centrata eritrocita (od kojih neki nisu bili sa sma-
njenim brojem leukocita). tijekom obrade bolesnica 
je postala visoko febrilna, a dijagnosticirana joj je 
gljivi9na upala pluća.
transplantacijski konzilij odlu9io je da bolesnici tre-
ba omogućiti što raniju transplantaciju srca usprkos 
velikom riziku od komplikacija zbog prisutne in-
fekcije. stoga se nakon nekoliko dana antifungalne 
terapije zapo9elo desenzibilizacijom bolesnice pre-
ma protokolu: mikofenolatmofetil (2x500 mg), ta-
krolimus (0,05 mg/kg podijeljeno u 2 doze), terapij-
ske plazmafereze (tPF) i imunoglobulini (100 mg/
kg). tPF smo izmjenjivali 1,4 volumena plazme, a 
nakon svakog postupka slijedila je infuzija imuno-
globulina. Provedeno je ukupno 17 tPF, prva dva 
postupka svaki dan za redom, a nakon toga svaki 
drugi dan po jedan postupak. U prvih 5 postupaka 
tPF kao nadomjesnu tekućinu koristili smo samo 
5% albumina, a nakon toga kombinaciju 5% albu-
mina i svježe smrznute plazme, kako bismo smanji-
li opasnosti od koagulacijskih poremećaja. Nakon 
sanacije upale pluća u terapiju se trebao uvesti i ri-
tuksimab, ali kako je navedenim postupkom posti-
gnut zadovoljavajući pad PrA (najniža razina bila 
je 6%), on nije bio primijenjen (sl. 1). Planirana in-
dukcijska terapija kod akta transplantacije sastojala 
se od daklizumaba, takrolimusa, mikofenolatmo-
fetila i viših doza steroida uz nastavak tPF nakon 
transplantacije srca prema istom rasporedu. Nakon 
što je upala pluća sanirana, bolesnica je stavljena na 
listu za hitnu transplantaciju srca. 
Nažalost, tijekom sljedećih nekoliko tjedana nije na-
:en odgovarajući davatelj unutar eurotransplanta. 
U bolesnice je došlo do daljnjeg pogoršanja općeg 
stanja, nastanka multiorganskog zatajenja (desno-
strano sr9ano zatajenje, zatajenje bubrega, respira-
torno zatajenje) i do smrtnog ishoda.
rAsPrAvA
Prisutnost anti-HLA protutijela je zna9ajan terapij-
ski izazov u transplantaciji svih solidnih organa, 
pa tako i srca. Poznate su kratkoro9ne komplikaci-
je koje uzrokuju (akutno humoralno odbacivanje), 
ali nije u potpunosti jasno utje9u li senzibiliziranost 
bolesnika i prethodna ugradnja LvAd na dugo-
ro9no preživljenje. Prema nekim autorima senzi-
biliziranost primatelja dovodi do kraćeg trajanja 
transplantiranog organa (8,9), dok drugi smatraju 
da prisutnost anti-HLA protutijela ima malu ili ni-
kakvu klini9ku važnost za dugoro9no preživljenje 
transplantata (10-12). Uzrok te nedoumice je relativ-
no mali broj bolesnika obuhvaćenih dosada objav-
ljenim studijama, neujedna9enost intervala i meto-
da kojima se odre:uje razina anti-HLA protutijela 
nakon ugradnje LvAd. Nadalje, materijal od kojeg 
je napravljena površina LvAd koja je u kontaktu s 
krvlju bolesnika, razlikuje se ovisno o tipu apara-
ta, što može dovesti do razli9itog stupnja senzibi-
lizacije. I na kraju, u protokolima  desenzibilizacije 
bolesnika i imunosupresivnoj terapiji održavanja 
primjenjuju se razli9iti spektri lijekova. 
Jednako preživljenje svih primatelja transplanti-
ranog srca, neovisno o tome jesu li  imali ugra:en 
LvAd i prisutna anti-HLA protutijela, vjerojatno 
je posljedica upotrebe razli9ite imunosupresije. 
Bolesnici s ugra:enim LvAd i visokim PrA 9ešće 
primaju terapiju desenzibilizacije prije transplanta-
cije, a epizode odbacivanja tretiraju se agresivnije. 
Posljedi9no, glavni je uzrok smrti u toj skupini pri-
matelja sepsa (75% bolesnika), izravna komplikaci-
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sl. 1. Pad raspona reaktivnih protutijela prema danima 
terapije
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ni uzroci smrti primatelja koji nisu imali ugra:en 
LvAd su odbacivanje (38%), ishemijske komplika-
cije (31%) i respiratorna insuicijencija (23%) (13).
smanjenje razine anti-HLA protutijela u potencijal-
nog primatelja i uspješna transplantacija srca izra-
zito su važni. Bolesnici s LvAd trajno su izloženi 
povećanom riziku od sustavnih infekcija, hemo-
lize i tromboembolije, a i LvAd imaju ograni9eno 
vrijeme trajanja. Podaci o strategijama rješavanja 
alosenzibilizacije u potencijalnih primatelja srca ri-
jetko se mogu naći u objavljenoj literaturi i većina 
ih proizlazi iz iskustava ste9enih u transplantaciji 
drugih solidnih organa (npr. bubrega). Naj9ešće se 
primjenjuju protokoli koji se sastoje od kombinacije 
antimetabolita, kalcineurinskih inhibitora, plazma-
fereze, intravenski primijenjenih imunoglobulina i 
rituksimaba, kimeri9nog monoklonskog protutijela 
na molekulu Cd20 koja se nalazi na B limfocitima 
(14-17). Glavna komplikacija protokola, osobito 
onih koji sadrže monoklonska protutijela, je pove-
ćana sklonost nastanku infekcija (13,17). stoga smo 
osobito zadovoljni što smo u naše bolesnice, koja je 
imala velik rizik od razvoja infektivnih komplikaci-
ja, postigli zadovoljavajuće sniženje anti-HLA pro-
tutijela primjenom manje agresivnog protokola bez 
monoklonskih protutijela. tako:er želimo naglasiti 
da je ona, prema našem saznanju, prvi bolesnik na 
podru9ju republike Hrvatske u kojeg je provedena 
terapija desenzibilizacije u transplantaciji solidnih 
organa. Nažalost, usprkos uspješno provedenoj de-
senzibilizaciji bolesnici nije u9injena transplantaci-
ja, jer se u dogledno vrijeme nije našao odgovarajući 
organ. 
zAKLJUčAK 
Izbjegavanje nastanka alosenzibilizacije ranim upu-
ćivanjem bolesnika  u transplantacijske centre, rana 
transplantacija, izbjegavanje transfuzija, upotreba 
koncentrata eritrocita sa smanjenim brojem leuko-
cita izuzetno je važno kod potencijalnih primatelja 
transplantiranih organa. time skraćujemo vrijeme 
9ekanja na adekvatan organ i mogućnost razvoja 
brojnih komplikacija i smrtnost bolesnika. 
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S U M M A R Y
PREPARATION OF HIGHLY HLA-SENSITIZED PATIENT FOR HEART  
TRANSPLANTATION: FIRST DOCUMENTED CASE IN CROATIA
b. brunetta GavraniĆ, n. baŠiĆ-jukiĆ, i. ratkoviĆ-GusiĆ, n. MartineZ1, 
v. ivančan2 and P. KES 
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The presence of human leukocyte antigen (HLA) poses a significant therapeutic challenge in solid organ transplantation. Sen-
sitized patients (panel reactive antibody, PRA >10%) receiving a heart transplant are at an increased risk of developing several 
clinical syndromes that influence short-term, and possibly also long-term patient survival. We present a case of immune system 
modulation in a highly sensitized patient awaiting heart transplantation. To our knowledge, this is the first case of desensitization 
therapy in solid organ transplantation done in Croatia. The patient with decompensated primary dilated cardiomyopathy received 
left ventricular assist device as a bridge to heart transplantation. Pre-transplantation evaluation revealed the presence of fungal 
pneumonia and high sensitization to HLA antibodies (PRA 97%). Desensitization protocol consisted of mycophenolate mofetil, 
tacrolimus, intravenous immune globulin and preoperative plasmapheresis along with previously initiated antifungal therapy. 
We withheld the application of rituximab until after resolution of pneumonia, but our protocol lowered PRA to 6% even without 
it. Unfortunately, during the next several weeks, a suitable donor was not found and our patient died form multiorgan failure. 
Avoidance of allosensitization by early referral to transplantation center, early transplantation, and avoidance of transfusions are 
very important when treating a potential transplant recipient. In this way, waiting time to transplantation, development of post-
transplantation complications and mortality are reduced.
Key words: heart transplantation, desensitization, plasma exchange, anti-HLA antibodies
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